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AbstrakTingkat mortalitas pasien sepsis berat di Intensive Care Unit (ICU) dihitung dengan menggunakan skor 
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II dan memerlukan pemeriksaan yang banyak serta kompleks. Peningkatan p(vena-arteri)CO2 (CO2 gap) berhubungan dengan penurunan indeks jantung, karena itu diharapkan CO2 gap memiliki kemampuan untuk menentukan tingkat mortalitas pasien sepsis berat. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui kegunaan CO2 gap sebagai prediktor tingkat mortalitas pasien sepsis berat di ICU Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin (RSHS) Bandung yang lebih mudah serta murah.Penelitian ini dilakukan secara prospektif observasional terhadap 50 orang. Penelitian dilakukan di ICU RSHS Bandung dari bulan Agustus 2013–Januari 2014. Setiap subjek penelitian diperiksa nilai CO2 gap. Subjek dibagi ke dalam 2 kelompok berdasarkan nilai CO2 gap menjadi kelompok nilai CO2gap tinggi (nilai CO2 gap ≥6) dan nilai CO2 gap  rendah (nilai CO2 gap<6). Penilaian ulang dilakukan pada hari ke-28 untuk masing-masing kelompok untuk menilai adakah pasien dalam kelompok tersebut yang meninggal. Hasil penelitian menunjukan bahwa CO2 gap memiliki sensitivitas 94,7%; spesifisitas 90,3%; positive predictive 
value 85,7%; negative predictive value 96,5%; likelyhood ratio positive CO2 gap 9,76; dan likelyhood ratio 
negative CO2 gap adalah 0,05. Simpulan penelitian adalah CO2 gap dapat digunakan untuk melakukan prediksi tingkat mortalitas pasien sepsis berat.
Kata kunci: CO2 gap, mortalitas, sepsis
COs2Gap as a Mortality Incidence Predictor for Severe Sepsis Patient 
in Intensive Care Unit 
AbstractThe mortality rate of severe sepsis patients in Intensive Care Unit (ICU) is measured by using the Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II score, which need various complex examinations. Increased p(venous-arterial) CO2(CO2 gap) relates to decreased cardiac index; therefore, it is expected that CO2 gap can be used to predict mortality incidence in severe sepsis patients in the ICU of Dr. Hasan Sadikin General Hospital (RSHS).This study was a prospective study on 50 patients who met severe sepsis criteria conducted in the ICU of RSHS Bandung from August 2013 to January 2014. The CO2 gap was be measured in all the patients. Subjects were divided into two groups according to the CO2 gap value, i.e. high CO2 gap (≥6) and low CO2 gap (<6). Subjects were then assessed on the 28th day to observe the mortality incidence the respective group. It was shown that a CO2 gap value had a sensitivity of 94.7%, specificity of 90.3%, positive 
predictive  value of 85.7%, and the negative predictive value of 96.5%. The likelihood ratio of  positive CO2 gap  and negative CO2 gap were 9.76 and 0.05, respectively. In conclusion, CO2 gap can be used to predict the mortality incidence in severe sepsis patients in the ICU of RSHS Bandung. 
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PendahuluanSepsis merupakan kondisi yang sangat sering terjadi dan menyebabkan mortalitas dan biaya kesehatan yang tinggi. Saat ini, sepsis masih merupakan penyebab utama morbiditas serta mortalitas di Intensive Care Unit (ICU). Setiap tahunnya diperkirakan sekitar 400.000 sampai 500.000 pasien mengalami sepsis di seluruh Eropa dan Amerika Serikat. Sepsis merupakan suatu keadaan yang dimulai dengan kejadian 
sistemic inflamation respiration syndrome (SIRS) sampai syok septik dan multiple organ 
disfunction syndrome (MODS) dengan angka 
mortalitas 26% pada SIRS sampai mencapai 
82% pada syok septik.1-3Beberapa penelitian telah dilakukan untuk mempermudah menentukan nilai prognostik, salah satu indikator adalah tingkat kematian. Pada penelitian sebelumnya meneliti  tentang laktat sebagai prediktor prognostik tunggal.4 Penelitian lainnya meneliti tentang C-reactive 
protein sebagai suatu prediktor mortalitas tunggal.5 Penelitian-penelitian tersebut adalah usaha untuk mempermudah menentukan nilai prognostik. Parameter yang dibutuhkan untuk menilai acute physiology and chronic health 
evaluation (APACHE) II cukup banyak dan juga membutuhkan biaya serta upaya yang lebih dalam pelaksanaan. Salah satu pemeriksaan yang sering dilakukan saat ini di ICU adalah pemeriksaan terhadap saturasi oksigen vena sentral (ScvO2).Pada pasien pascaresusitasi di ICU, ScvO2 sering kali menunjukkan angka lebih dari 70% walaupun disertai gejala oksigenasi jaringan abnormal. Defek ekstraksi oksigen ini mungkin sekali berhubungan dengan  terjadi kerusakan berat mikrosirkulasi dan mitokondrial, serta gangguan respirasi di tingkat selular sehingga pada sebagian besar kasus akan menghasilkan peningkatan ScvO2 ataupun saturasi oksigen vena campuran (SvO2).6–8  Setelah resusitasi awal, tidak cukup hanya menggunakan ScvO2 sebagai panduan terapi cairan maupun terapi vasoaktif suportif. Karena itu beberapa ahli melakukan pemeriksaan yang lebih mendalam, terutama penelitian analisis gas darah. Beberapa hasil penelitian memperlihatkan 
bahwa perbedaan karbondioksida antara vena dan arteri yang dihitung dengan sampel darah vena [(P(v-a)CO2)(CO2 gap)] dan indeks jantung (Cardiac Index; CI) memiliki hubungan pada keadaan nonsepsis. Penelitian tersebut menegaskan pentingnya peran aliran darah pada peningkatan kadar karbondioksida vena. Penelitian lainnya yang berhubungan dengan hasil penelitian tersebut menyatakan bahwa peningkatan P(v-a)CO2 berkaitan erat dengan penurunan curah jantung. Keadaan di atas disebabkan karena P(v-a)CO2 akan meningkat dalam keadaan iskemia-hipoksia tetapi tidak dalam keadaan hipoksik-hipoksia dipandang dari sisi ketergantungan terhadap suplai oksigen dalam derajat yang sama. Pada penelitian lain menyatakan bahwa P(v-a)CO2 dapat digunakan sebagai penanda terpenuhinya aliran darah untuk membuang total CO2 yang dihasilkan di jaringan perifer.10 Pada keadaan sepsis ditemukan peningkatan CO2 gap,  namun signifikansi hubungan antara peningkatan nilai CO2 gap dan perjalanan serta prognosis pasien sepsis berat belum diketahui pasti. 
Subjek dan Metode Penelitian ini bersifat observasional prospektif. Besar sampel ditentukan menggunakan rumus Peduzzi untuk menentukan jumlah sampel regresi logistik dan didapatkan jumlah subjek penelitian ini adalah 50 pasien. Pengambilan sampel dilakukan dengan teknik consecutive 
sampling. Penelitian dilakukan di ICU Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin (RSHS) Bandung pada periode Agustus 2013–Januari 2014. Kriteria 
inklusi, yaitu usia 17–65 tahun, menunjukkan 
2 atau lebih gejala-gejala: suhu >38 oC atau 
<36 oC, laju jantung >90x/menit, laju napas >20 x/menit ataupun didapatkan tanda-tanda hiperventilasi dengan nilai PaCO2<30 mmHg, hitung leukosit >12.000/mm3 atau <4.000/mm3, atau didapatkan sel-sel neutropil muda >10%, semua tanda di atas disertai disfungsi organ. Kriteria eksklusi adalah pasien yang menggunakan support inotropik dan ventilator.Setelah mendapat persetujuan Komite Etik Penelitian Kesehatan RS Dr. Hasan Sadikin/
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Fakultas Kedokteran Universitas Padjadjaran, dilakukan pengambilan sampel laboratorium untuk pemeriksaan CO2 gap, kemudian dibagi menjadi 2 (dua) kelompok, kelompok dengan CO2 gap tinggi (≥6) dan kelompok dengan CO2 gap rendah (<6). Pasien diobservasi pada 
hari ke-28 untuk dinilai tingkat mortalitas. Analisis dilakukan menggunakan tabel silang 
untuk menghitung sensitivitas, spesifivitas, 
likelyhood ratio, serta kurva receiver operating 
characteristic (ROC) untuk menentukan nilai prognostik dari CO2 gap. Sensitivitas dikatakan 
baik jika >85%, spesifisitas >85%, likelyhood 
ratio positive >10, dan likelyhood ratio negative <0,5.
Hasil Penelitian dilakukan pada 50 pasien dengan sepsis berat di ruang ICU RSHS Bandung. Pasien terdiri atas 30 laki-laki serta 20 perempuan. Pasien dibagi menjadi 2 (dua) kelompok, yaitu kelompok CO2gap rendah (CO2<6) serta CO2 
gap tinggi (CO2 ≥6). Kelompok CO2 gap tinggi terdiri atas 20 orang, sedangkan pada CO2gap 
rendah sebanyak 30 orang. Kemudian masing-masing pasien dinilai kejadian mortalitas pada 
hari ke-28. Berdasarkan distribusi usia pasien, jumlah kejadian sepsis berat yang terbanyak 
adalah pada kelompok usia 56–60. Sementara 
kelompok usia 36–40 memiliki jumlah paling sedikit dibandingkan dengan kelompok usia lain. Usia rata-rata seluruh sampel ialah 45,2 tahun dengan usia minimum 17 tahun serta 
maksimum 65 tahun. Jumlah pasien sepsis berat berjenis kelamin laki-laki lebih banyak dibandingkan dengan perempuan. Sebagian besar distribusi pasien sepsis berat merupakan pasien bedah baik pra maupun pascabedah 
(84%). Hal ini terjadi karena pasien nonbedah dengan sepsis berat yang dikonsulkan banyak yang harus dieksklusi karena sebagian besar pasien nonbedah yang dikonsulkan ke ruang ICU RSHS Bandung sudah dalam kondisi gagal napas yang telah diintubasi dan dimanipulasi pernapasan, sehingga akan menimbulkan bias jika dimasukkan ke dalam sampel penelitian.Jumlah pasien meninggal paling banyak didapatkan pada kelompok CO2 gap tinggi (18 
Tabel 1 Karakteristik Kelompok Usia Subjek Penelitian
Karakteristik Jumlah (n=50) PersentaseUsia (tahun)
16–20 6 1221–25 2 4
26–30 3 631–35 3 6
36–40 2 441–45 5 10
46–50 8 1651–55 5 10
56–60 11 22
61–65 5 10Jenis kelaminLaki-lakiPerempuan 3020 6040Diagnostik BedahNonbedah 428 8416
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kasus) dibandingkan dengan kelompok CO2 
gap rendah (1 kasus). Tabel 2 merupakan tabel silang untuk mendapatkan hasil sensitivitas, 
spesifisitas dan juga data lain yang dibutuhkan dalam menghitung nilai prognostik dari suatu kelompok, dalam kondisi ini adalah kelompok CO2 gap. Hasil penghitungan sensitisitas CO2 
gap 94,7%, spesifisitas 90%, likelyhood ratio 
positive 9,76, dan likelyhood ratio negative 0,05. Penilaian juga dilakukan dengan menghitung area bawah kurva ROC. Pemeriksaan memiliki nilai prognostik baik jika area bawah kurva 
>0,8. Penghitungan statistika memberi hasil area bawah kurva ROC CO2  gap sebesar 0,922.
Pembahasan
 Perbedaan karbondioksida vena dengan arteri yang dihitung dengan sampel darah vena (CO2 gap), serta indeks jantung memiliki 
hubungan pada keadaan nonsepsis.11 Hasil penelitian di atas menegaskan bahwa aliran darah berperanan penting pada peningkatan kadar karbondioksida vena.12 Penelitian lain juga menyatakan bahwa peningkatan CO2 gap berkaitan erat terhadap penurunan curah jantung.13 Hal ini disebabkan karena P(v-a)CO2 meningkat pada keadaan iskemia-hipoksia. Penelitian lain menyatakan bahwa P(v-a)CO2 dapat dipergunakan sebagai penanda telah terpenuhinya aliran darah untuk membuang total CO2 yang diproduksi jaringan perifer.12 Penurunan indeks jantung yang sering dialami oleh pasien sepsis berat mempunyai hubungan dengan mortalitas. Berdasarkan pernyataan tersebut dapat diharapkan bahwa nilai CO2 gap mempunyai suatu kemampuan dalam menilai fungsi prognostik.Sensitivitas suatu pemeriksaan terhadap suatu kejadian sangat penting untuk penilaian 
Tabel 2 Kejadian Mortalitas dan Hidup Kelompok CO2 Gap
Kelompok
Mortalitas
Total
Meninggal HidupCO2 gap tinggiCO2 gap rendahTotal
18119
3
2831
212950
Gambar 1 Kurva ROC CO2 Gap
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prognostik. Berdasarkan hasil penelitian di atas didapatkan bahwa CO2  gap memiliki nilai sensitivitas yang baik (94,7%). Penelitian lain 
menunjukkan bahwa pada titik potong >28 sensitivitas APACHE II 100%. Penelitian ini menyimpulkan bahwa skor APACHE II dapat dipergunakan untuk memprediksi mortalitas di ruang emergensi dan juga menilai tingkat keparahan penyakit.13Berdasarkan hasil penelitian ini didapatkan bahwa CO2  gap memiliki spesifisitas  yang baik (90,3%). Hasil penelitian lain menunjukkan bahwa pada titik potong <17, skor APACHE II 
memiliki spesifisitas di atas 95%. Pemeriksaan CO2 gap yang jauh lebih murah serta mudah 
memiliki nilai sensitivitas dan juga spesifisitas yang tidak jauh berbeda dengan APACHE II, namun untuk membandingkan kemampuan kedua alat pemeriksaan ini masih diperlukan penelitian lanjutan. Pada hasil penelitian ini, CO2  gap memiliki 
positive predictive value 85,7%. Hal tersebut menunjukkan bahwa pada keadaan CO2 gap yang tinggi memberikan probabilitas kejadian mortalitas pasien sepsis berat yang lebih tinggi. Pada penelitian ini juga didapatkan CO2 gap memiliki negative predictive value 96,5%. Hal ini dapat diartikan bahwa pada pasien sepsis berat dengan CO2 gap rendah kemungkinan untuk terjadi mortalitas lebih kecil. Penelitian ini menunjukkan nilai likelyhood ratio positive pada CO2 gap tinggi adalah 9,76, sementara 
likelyhood ratio negative pada keadaan CO2 gap tinggi adalah 0,05; sehingga CO2 gap secara statistika memiliki nilai diagnostik yang tinggi. Analisis statistika untuk menyatakan nilai prognostik suatu pemeriksaan adalah dengan kurva ROC. Semakin lebar area bawah kurva, maka semakin baik suatu pemeriksaan sebagai prediktor nilai prognostik, CO2 gap memiliki area bawah kurva yang lebar (0,925; Gambar 1), hal ini menunjukan CO2  gap memiliki nilai prognostik tinggi.
Simpulan  Berdasarkan hasil dan pembahasan penelitian disimpulkan bahwa CO2  gap dapat digunakan sebagai prediktor tingkat mortalitas pasien 
sepsis berat di ICU RSHS Bandung dan memiliki nilai prognostik yang tinggi.
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